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AbstractofDE 10008880 (A1) 

Biodegradable polymer conjugates (I) for microencapsulating solid or dissolved substances in organic 
solvents or aqueous emulsions, and comprising an enzymatic cleavage site, are new. Biodegradable 
polymer conjugates (I) for microencapsulating solid or dissolved substances in organic solvents or 
aqueous emulsions, and comprising an enzymatic cleavage site, are new. R<1>n-P-(Q-P<2>)i-R<2>m 
(I) P<1>, P<2> = macromolecular structures; R<1>, R<2> = terminal groups, protecting groups, 
receptor molecules or labels; i, m, n = independently 0 or 1; and Q = an at least bifunctional structure 
with hydrophilic properties. An enzymatic cleavage site is present between the R and P substructures 
and/or within Q. 
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Die folgendan Angaban aind dan vom Anmaldar aingaraichtan Untarlagan antnomman 

) Bioabbaubare Komposite zur Herstellung von Mikrokapsein 
) Die Erfindung betrifft abbaubare polymers Komposite 

zur IHerstellungvon Mikrokapsein belieblger Inhaltsstoffe, 

wie z. B. Lebensmittel, Arznelmittel und Immunogene 

Oder Materialien der Technik, wie z. B. Ole, Farbstoffe, En- 

ErflndungsgemafS haben sie eine polymere Zusammen- 

setzung der allgemelnen Formel 

R^n-P^-(Q-p2)i-R%, 

wobei P^ und P^ fur gleiche oder verschiedene makromo- 
lekulare Strukturen stehen, 

und gleiche oder verschledene Endgruppen oder 
Schutzgruppen bzw. Rezeptormolekule oder IVIarker be- 

dsuten, 

i, n und m aus dem Bereich der natCirlichen Zahlen sind 
und im Einzelfall Null oder EIns annehmen konnen, und 
Q eine zumindest blfunktlonelle Struktur mit hydrophilen 
Elgenschaften, abgeleltet aus den Berelchen der Polyole, 
Polyamide und Polyester, bedeutet, 
wobei die Zusammensetzung zur Spaltung der BIndun 
gen zwischen den Substrukturen R, P und/oder innerhalb 
Q eine enzymatische Erkennungs- und/oder Schnittstelle 
aufweist. 
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Beschreibung 

Die Erflndung betrifft bioabbaubare polymere Komposite zur Herstellung von Mikrokapseln beliebiger Inhaltsstotte. 
wie 7.. \i. T^bensmittel, Ar7.neimittel unci immunogene oder Materialien der'I'echnik, wie z. B. Ole, I 'arbstoffe, linzyme 
5 u. a. 

Die Umhiillung von flussigcn oder festen Substanzcn zum Schutz vor auBcrcn Einflussen und in Foim klcincr Partikci 
oder Kapseln spielt fur unterschiedliche Anwendungsgebiete zum Beispiel in der Lebensmittelindustrie, Pharmazie und 
Technik eine groBe Rolle. Die physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften der Mikropartikel werden 
bestimmt durch 

10 

- die Technologic der Herstellung (Spriihtrocknung, Koazcrvation, Extrusion. Vcrkapsclung (Emulsions- und Di- 
spersionsverfahren), Copolymerisalion, Mikronisierung durch uberkritische Gase) 

- die eingesetzten Matrix-, HtiU-ZKapselmaterialien (Mono-, Di- und Polysaccharide, Proteine, Polyaminosauren, 
Polycarbonsauren, poly(lactid-co-glycolid), Acrylate, Polyalkohole und deren Copolymere, Liposomen, Silikat, 

15 u. a, in unterschiedliohen Kombinationen und Mischungsverhaltnissen) und 

- moglichcn Obcrflachenmodifikation (Immunglobulinc, Lektine, poly(ethylenglycol), Gangliosid GMl, pharma- 
kologisch wirksame Verbindungen) 

Wahrend die Technologien der Herstellung kleiner Kapseln oder Partikel Stand der Technik sind, wird fur die standig 
20 wachsenden Anwendungsfelder nach neuen Kapsebnaterialien gesucht. 

Insbesondere fiir die Zielgerichtete Freisetzung von Arzneimitteln wird nach Losungen gesucht, die den verkapselten 
WirkstolT vor sicher iiuBeren Einflussen schiilzl, als Transport vehikel in das vorgesehene Wirkungsgebiet fungierl und 
erst am Zielort den Wu-kstoflf freisetzt. 

Aus US-A 5,700,486 sind bioabbaubare Polymere bzw. Copolymere in phamiazeutischen Zusammensetzungen fiir 
25 die Bildung von Partikeln, die fiir die kontroUierte Freisetzung von phamakologisch wirksamen Substanzen eingesetzt 
werden, bekannt. Dabei stellen die autgetuhrten Zusammensetzungen durchweg physikalische Mischungen der einheit- 
lichen Polymeren und Copolymeren dar, deren anteilige Zusammensetzungen vor dem VerkapselungsprozeB variiert 
werden. Nachteil solcher bioabbaubaren Polymere ist, daB die StoflEfreisetzung weder zielgerichtet noch durch definierte 
Enzymeinwirkung erfolgt. 

30 US-A 5,686,113 beschreibt die Mikroverkapselung in waBrigen Losungen. Das verwendete bioabbaubare Kapselma- 
terial ist ein Gemisch aus einem anionischen Polymer oder dessen Salzen und einem aminofunktionalisierten Monomer, 
wobei die Bildung des Reaktionsproduktes wahrend der Mikroverkapselung erfolgt. Solche Gemische haben den Nach- 
teil, daB die Bildungsreaktion von Mikrokapseln nicht glcichzeitig in waBrigen und auch in nicht waBrigen Systcmcn er- 
folgen kann. Mit den beschriebenen Oberflachenmodifikationen konnen die Partikel zwar selektiv an bestimmten Ligan- 

35 den binden, eine spezifische Auflosung der Kapselwand am Bindungsort ist jedoch nicht moghch. 

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, bioabbaubare Komponenten zu finden, die ein technisch einfaclies Verfahren 
zur Herstellung von Mikrokapseln behebiger Inhaltsstoffe gestatten und sowohl zum temporaren Separieren von belie- 
bigen Materialien, wie z. B. Ole, Farbstoffe, Enzyme, Arzneimittcl, Immunogene, Nuklcinsaurcn usw. vom umgcbenden 
Milieu, als auch oder fiir einen zielgerichlelen Transport und steuerbare Freisetzung pharmazeutischer Wurksloffe geeig- 

tJberraschend ist als Kapselwandmaterial ein polymeres Komposit geeignet, das ein einheitliches Reaktionsprodukt 
darstellt und iiber kovalente Bindungen zwischen den Substrukturen verfiigt, wobei mindestens eine der eingesetzten 
Komponenten hydrophile Eigenschaften besitzt. Dieses Komposit gestattet die Bildung von Mikrokapseln aus testen 
oder gelosten Stoffen oder Zubereitungen sowohl in waBrigen als auch nicht waBrigen Systemen. 
45 Die erfindungsgemaBen bioabbaubaren Polymere binden nur an definierten Liganden auch werden sie nur unter Ein- 
fluB bekannter Faktoren in Untereinlieiten zerlegt. Die neuartigen Polymere sind fur unterschiedliclie Anwendungen ver- 
wendbar. 

lis werden Kapselmat.erialien hergestellt, die entsprechend dem Verwendungszweck spez.ifisch an /ielzellen binden, 
von diesen aufgenommen werden konnen bzw. sich auf der Zelloberflache oder im ZeUinneren auflosen. Dieses Grund- 
50 konzept der chemischen Verbindung von nicht- bzw. schwerabbaubaren Substanzen mit Stoflfen, die durch bestimmte 
Enzyme spezifisch gespalten werden (Komposite), kommt fiir die unterschiedlichsten biologischen und technischen An- 
wendungsgebiete zum Einsatz. Durch 

- Einsatz dieser neuartigen Materialien 

55 - VariationcnindcrPartikclgr66e(nm-nm) 

- mehrschichtiger Kapselwandgestaltung unter Verwendung unterschiedlicher Komposite und 

Anwenden unterschiedlicher Verfahren der Mikropartikel-Herstellung durch "core-shell- Verkapselung" bzw. Co- 

60 werden somit neuartige Arzneimitteltransportsysteme geschaffen. Durch gezielte Oberflachenmodifikation und Auswahl 
von SchniltsteUen, die nur durch definierte korpereigene oder Enzyme von Krankheitserregem gespalten werden, wurde 
es mogUch, besonders hohe Wtrkstoflfltonzentrationen an Orten mit pathologischen Reaktionsmustem zu erreichen. 
Bevorzugt werden Komposite der aEgemeinen Formel 

65 Rin-pi-(Q-p2)i-R2m 

P'^ und P^ fiir gleiche oder verschiedene makromolekulare Strukturen, vorzugsweise aus den Bereiclien Polyester, Poly- 
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amide oder Potysaccharide stehen, 

und gleiche oder verschiedene Endgruppen oder Schutzgruppen bzw. Rezeptomiolekiile oder Marker bedeuten, 
i, n und m aus dem Bereich der natilrlichen Zahlen sind und im Einzelfall Null oder Eins annehmen konnen, 
Q eine zumindest bifunktionelle Struktur mit hydrophilen Eigcnschiil'lcn. abgeleitet aus den Hereichen der Polyole, Po- 



als Kapsclwandmatcrial cingcsctzt, die zur Spaltung der Bindungcn zwischcn den Substrukturcn R, P und/odcr sowic in- 
nerhalb Q eine enzymatische Erkennungs- und/oder SchnittsteEe aufweisen. 

Besonders bevorzugt werden fiir P*^ und P^ Polymere mit Strukturelementen von Hydroxycarbonsauren, deren Salze 
oderlistereingesetzt. Vorzugsweisehandeltes sich um Polyester, wie 7.. IJ. Polyglycolide, Polylactide, Poly(hydroxybut- 
tersauren) oder daraus resultierende Copolymere, Potysaccharide, wie Polygalacturonsaure oder Alginsaure, Die End- 10 
Oder Schutzgruppen R^ und/odcr R^ sind AcyL- Alkyl- oder Alkoxycarbonylgruppcn. In cincr andcrcn Ausfuhrungsva- 
rianle slellen R und/oder R^ Marker, Rezepior- oder anderweilig an Slrukturen spezifisch bindende Molekule dar, vor- 
zugsweise aus den Stoffklassen der Oligopepdde, Proteine, Glykoproteine und Oligonukleotide. Rezeptormolekiile sind 
bevorzugt Lektine, Rezeptorliganden oder Anrikorper. 

Als Stmkturelement Q sind insbesondere Verbindungen geeignet, die von Mono-, Oligo-, Polysacchariden abgeleitet 15 
sind und die gogcbcnonfalls iibcr Amino- oder Carboxy-Gruppcn vcrfiigcn, bzw. fiir Verbindungen, die von Di-, Oligo- 
oder Polypeptide abgeleitet sind. Bevorzugt besitzt das Surukturelement Q Enzyinerkennungs- und -schnittslellen, vor- 
zugsweise weist es ein Di- oder Polysaccharid auf, oder ein Oligopeptid mit definierter Proteaseschnittstelle. 

Besonders bevorzugt werden Mischungen aus Kompositen als Verkapselungmaterial eingesetzt, in denen i = NuU oder 
i = 1 ist. 20 

(lemaB der Erfindung werden mit dem erfindungsgemaBen Kompositmaterial Mikrokapseln von Stoffen, z. B. von 
SchadsloJTen, wie Mineralol, zum temporaren Separieren vom umgebenden Milieu hergesteUt. 

Der Einsatz der erfindungsgemaBen Komposite mit unterschiedlichen Marker- oder Rezeptormolekiilen und/oder 
R' hat den Vorteil, daB diese extra- und/oder intrazellulare Stnikturen erkennen. Durch den Einsatz der Komposite und 
durch die Anbindung eines Markers iiber die molekulare Erkennung kann ein zielgerichteter Transport und eine gezielte 25 
Wirkstoffreisetzung immunologisch und/oder pharmakologisch/toxisch wirksamer Substanzen am Wirkungsort erfol- 
gen, 

Die Herstellung von Mikrokapseb mit behebigen InhaltsstoEfen, wie z. B, feste oder geloste Materialien aus den Be- 
reichen Lebensmittel, pharmazeutische Zubereitungen oder technische Produkte bzw. Zuschlagstoffe unter Verwendung 
von den erfindungsgemaBen Kompositen erfolgt nach an sich bekannten Verfahren in organischen Losungsmitteln oder 30 
waBrigen Emulsionen, z. B. durch Core-Shell -Verfahren. 

Bevorzugte Komposite konnen der folgenden Tkbelle 1 entnommen werden. 



lyamide und Polyester, bedeutet, 
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Ac-PLA 17000 
Ac-PLA 2000 
BSA 

ClAe-PLA 2000 



0-Acetyl-polylactid 17000 
0-Acetyl-polylactid 2000 
Bovines Serumalbumin 
0-Chloracelyl-polylaclid 2000 
I,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
4-Dimetliyl-aminopyridin 

N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimidhydrochlorid 

Lektin UEA I (Uiex Europaeus) 

0-Maleoyl-polylactid 2000 

Morpholino-ethansulfonsaure 

Polygalacturonsaure 25000-50000 

Polylactid 17000 

Polylactid 2000 

Polyglutaminsaure 2000-15000 



DBU 
DMAP 
EDC 
Lektin 
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MS-PLA 2000 

MES-Puffer 

PGAS 

PLA 17000 

PLA2000 

PGlu 
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55 
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Beispiel 1 

Komposit aus 0-Acetyl-polylactid 2000 und Dilysin 

Zu einer Losung von Ac-PLA 2000 (1 g) in Acetonitril (40 ml) werden Losungen von EDC (95.6 mg in 1 ml Wasser) 5 
und DMAP (122 mg in 2 ml Acetonitril) in cincr Portion zugcgcbcn. Das Rcaktionsgcmisch wird 30 min bci RT im Ul- 
traschallbad aktiviert. Zum aktivierten Gemisch wird eine Losung von H-Lys-Lys-OH 2 • HCl (80.3 mg in 2 ml Wasser) 
gegeben und der gesamte Ansatz 2 h bei 50°C geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf ca. 
1 0 ml eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird zunachst mit 30 ml lithanolAVa.sser (v/v:50/50) gewaschen. Der gebildete 
Feststoff wird zentrifugiert (5000 U/min, 5 min), mit 20 ml Wasser gewaschen, nochmals zentrifugiert und im Vakuum to 
gctrocknct. 

IR-Speklrum: 3342, 3335 (NH), 1759 (Esler), 1647 (Amid) 

^H-NMR: S = 1,44-1.61 (m, CH3), 2.58-3.27 (m, CH,), 5.08-5.15 (m, CH), 6.58-6.61 (m, NH), 8.15-8.17 (m, NH); 
^^C-NMR: 8 = 14.6, 15.5, 16.5, 17.6, 20.4, 20.5 (C\h, FTA), 25.6, 34.9, 35.5, 36.7 (CH2), 39.5, 40.9, 43.1 (ClI), 55.6 
(CH2), 68.9 (CH, PLA), 106.5, 143.6 (CH), 169.5, 169.6, 169.8, 170.3 (CO, PLA), 175.0 (COOH, PLA), 175.8 (COOH) 15 

Beispiel 2 

Komposit aus 0-Acetyl-polylactid 2000 und Dihistidin 

20 

Zu einer Losung von Ac-PLA 2000 (1 g) in Acetonitril (40 ml) werden Losungen von EDC (95.6 mg in 1 ml Wasser) 
und DMAP (122 mg in 2 ml Acetonitril) in einer Portion zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei RT im Ul- 
traschallbad aktiviert. Zum aktivierten Gemisch wird eine Losung von H-His-His-OH • Trifluoressigsaure (101.6 mg in 2 
ml Wasser) gegeben und der gesamte Ansatz 2 h bei 50°C geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum 
auf ca. 10 ml eingeengt. Das zuriickbleibende 01 wird zunachst mit 30 ml Ethanol/Wasser (50/50) gewaschen. Der ge- 25 
biidete Feststoff wird zentrifugiert (5000 U/min, 5 min), mit 20 ml Wasser gewaschen, nochmals zendifugiert und im 
Vakuum getrocknet. 

IR-Spektrum: 3504, 3496 (NH), 1759 (Ester), 1648 (Amid) 

Beispiel 3 30 

Komposit aus 0-Chloracetyl-polylactid 17000 und einem cysteinreichen Peptid 

Zli citicr TiisLKig voii ('lAc-PLA 17000 (1.73 g in 50 ml Acetonitril) wird eine Losung von H-Lys-Cys-Tlir-Cys-Cys- 
Ala-OH ■ Trifluoressigsaure (25 mg in 1 ml Wasser) und DBU (20 (jI) gegeben und alles 3 h bei 50°C geriihrt. Anschlie- 35 
Bend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf ca. 10 ml eingeengt. Das zuriickbleibende Ol wird mit 40 mlEthanol/ 
Wasser (50/50) gewaschen und die Losung vorsichtig abgegossen. Man wiederholt diese Prozedur mit 30 ml Ethanol und 
trocknct das Produkt im Vakuum. 
Elementar-Analyse: ber.: N 0.19; gef.: N 0.25 

m-Spektrum: 3504 (NH), 1751 (Ester), 1648 (Amid) 40 
Beispiel 4 

Komposit aus Polygalacturonsiiure und Dilysin 

45 

BrCN- Losung (35 pi, c = 0. 1 g/lin Acetonitril) wird in 10 ml Wasser verdiinnt und zu einer Losung von Polygalactu- 
ronsiiure (1.25 g) in NazCOj-Puffer (100 ml) getropft. Nach 15 min Ruhren gibt man eine Losung von H-Lys-Lys-OH • 2 
llCl (5.335 rag) in Wasser (5 ml) hinzu und ruhrt das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur. Das Produkt 
wird mit Ethanol ausgefaUt, zentrifugiert (4000 U/min, 5 min) und gefriergetrocknet. 

IR-Spektrum: 3600-3100 (OH, NH), 1606 (bs sh, COOH, COCT, Amid), 1098 (C-O-C) 50 
Beispiel 5 

Komposit aus Polygalacturonsaure und Dihistidin 

55 

BrCN- Losung (35 pi, c = 0.1 g/1 in Acetonitril) wird in 10 nJ Wasser verdiinnt und zu einer Losung von Polygalactu- 
ronsiiure (1.25 g) in NaiCOs-Puffer (100 ml) getropft. Nach 15 min Ruhren gibt man eine Losung von H-His-His- 
OH • Trifluoressigsaure (6.24 mg) in Wasser (5 ml) hinzu und riihrt das Reaktionsgemisch fiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur. Das Produkt wird mit Ethanol ausgefallt, zentrifugiert (4000 U/min, 5 min) und gefriergetrocknet. 
m-Spektrum: 3600-3100 (OH, NH), 1608 (bs sh, COOH, COOr, Amid), 1098 (C-O-C:) 60 

Beispiel 6 

Komposit aus Polyglutaminsaure und Dihistidin 

65 

Polyglutaminsaure (100 mg) wird in Acetonitril (10 ml) suspendiert. Losungen von EDC (2.24 mg in 1 ml Wasser) 
und DMAP (2.144 mg in 1 ml Acetonitril) werden in einer Portion zugegeben. Das Gemisch wird bei 30°C im Ultra- 
schallbad 30 min aktiviert. Dazu gibt man eine Losung von H-His-His-OH • Trifluoressigsaure (2.4 mg) in Wasser (1 ml) 
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und riihrt 2 h bei 50°C. AnschlieBend zentrifugiert (4000 U/min, 5 min) man den Feststoff ab, wiischt ihn mit 5 ml Etha- 
nolAVasser (50/50) und zentrifugiert emeut. Diese Prozedur wiederholt man mit 5 ml Wasser. Das Produkt wird dann ge- 
friergetxocknet. 

IR-Spektrum: 3342, 3287 (Nil), 1733 (CO), 1645 (Amid) 

5 

Bcispicl 7 

Komposit aus 0-Acetyl-polylactid 2000 und Lactose 

10 Zu einer Losung von Ac-PLA 2000 (10 g) in Acetonitril (150 ml) werden Losungen von EDC (960 mg in 5 ml Was- 
ser) und DMAP (610 mg in 10 ml Acetonitril) in einer Portion zugegebcn. Das Rcaktionsgcmisch wird 30 min bei 
RaumlemperatLU- im Ultraschallbad aktivierl. Zum aklivierten Gemisch wird eine Losung von Lactose (1.8 g in 25 ml 
Wasser) gegeben und 2 h bei 50°C geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf ca. 20 ml einge- 
engt. Der zuriickbleibende Rest wird mit 1 00 ml Wasser gewaschen, zentrifugiert (3500 U/min, 1 0 min) und im Vakuum 

15 getrocknet, 

^H-NMR: 6 = L13-L35 (m, CH3), 1,45-1.62 (m. CHa.PLA), 2.10 (s, CH3), 2.57-2.71 (m, CH). 3.17 (s, CH), 4.30^.37 
(m, CH), 5.10-5.19 (CH, PLA); "C-NMR: 6 = 14.6, 16.6, 16.7, 17.4, 20.5 (CH3), 39.8, 42.77, 42.81, 43.0 (CH), 66.6, 
68.2, 68.5, 68.7, 68.8, 68.9, 69.1, 69.4, (CH), 169.16, 169.2, 169.3, 169.6, 169.7, 170.3, 170.4 (C=0), 175.2 (COOH) 

20 Beispiel 8 

Komposil aus 0-Acetyl-polylaclid 17000 und Lactose 

Zu einer Losung von Ac-PLA 17000 (8,5 g) in Acetonitril (100 ml) werden Losungen von EDC (96 mg in 1 ml Was- 
25 ser) und DMAP (61 mg in 1 ml Acetonitril) in einer Portion zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei RT im 
Ultraschallbad aktiviert. Zum aktivierten (lemisch wird eine Losung von Lactose (90 mg in 5 ml Wasser) gegeben und 
2 h bei 50°C geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf ca. 20 ml eingeengt. Der zuriickblei- 
bende Rest wird mit 100 ml EthanolAVasser (50/50) gewaschen und die Losung vorsichtig abgegossen. Diese Prozedur 
wiederholt man mit 100 ml Ethanol/Wasser (50/50) und 50 ml Ethanol. AnschlieBend wird das Produkt im Vakuum ge- 
30 trocknet. 

^TT-NMR: 5= 1.18-1.26 (m, CII3), 1.41-1.56 (m, CII3, PI.A), 1.98 (s, CTT3), 2.70 (s, CTl), 3.12 (s, CTl), 3.68 (dd, CII), 
4.13^.21 (m, CH), 4.29^.37 (m, CH), 5.06-5.23 (CH, PLA); ^^C-NMR: 5 = 14.0, 16.6, 16.7, 18.4, 20.5 (CH3), 58.3, 
61.5 (CH2), 66.57, 66.63, 68.9, 69.1, 69.2, 69.4 (CH), 169.1, 169.2, 169.3, 169.4, 169.5 (C=0) 
MALDI-TOF-MS: bestatigt die Struktur AcO-PLA-Lactose^PLA-OAc 

35 

Beispiel 9 

Komposit aus 0-Acctyl-polylactid 2000 und Dcxtran 6000 

40 Zu einer Losung von Ac PLA2000 (1 g) in Acetonitril (40 ml) werden Losungen von EDC (95.6 mg in 1 ml Wasser) 
und DMAP (61 uig in 1 ml Acetonitril) in einer Portion zugegeben. Zu dem Gemisch wird eine Losung von Dextran 
6000 (3 g) in Wasser gegeben und der gesamte Ansatz 2 h bei 50°C geriihrt. Dabei fallt ein weiBer Niederschlag aus, der 
zentrifugiert (3000 U/min, 10 min) und mit 40 ml Wasser gewaschen wird. AnschlieBend wird wieder zentrifugiert imd 

der Feststoff im Vakuum getrocknet. 
45 ^H-NMR: § = 1.44, 1.46 (CH3, PLA), 3.04-3.71 (m, CH, CH7, Dextran). 4.66 (bd). 5.15-5.22 (m, CH, PLA); "C-NMR: 
6 = 16.7 (CH3), 66.2 (CH2), 68.9, 70.3, 70.6, 72.0, 72.7, 73.5" 98.4 (CH), 169.4 (C=0) 

lidspiel 10 

50 Komposit aus OMaleoyl-polylactid 2000 und dem Lektin UEA I 

MS-PLA2000 (0.736 mg) und EDC (0.269 mg) werden in 0.1 M MES-Puffer-Losung (1 ml) suspendiert und 30 min 
bei Raumtemperatur im Ultraschallbad aktiviert. Das Lektin UEA I (10 mg) wird zugegeben und das Gemisch bei Raum- 
temperatur 2 h geschilttelt. AnschlieBend wird der Feststoff zentrifugiert (3000 U/min, 10 min), zweimal mit Wasser ge- 
55 waschcn und gcfricrgctrocknct. 

Beispiel 11 

Komposit aus 0-Maleoyl-polylactid 2000 und Albumin (BSA) 

60 

MS-PLA2000 (0.736 mg) und EDC (0.269 mg) werden in 0.1 M MES-Puffer-Losung (1 ml) suspendiert und 30 min 
bei Raumtemperatur im Ultraschallbad aktiviert. BSA (20 mg) wird zugegeben und das Gemisch bei Raumtemperatur 
2 h geschiittelt. AnschlieBend wird der Feststoff zentrifugiert (3000 U/min, 10 min), zweimal mit Wasser gewaschen und 
gefriergetrocknet. 
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Beispiel 12 

Mikroverkapselung einer Rabbit IgG-Zubereitung mit einem Komposit gemaB Beispiel 8 

1 g einer lyophilisierten Rabbit IgG-Zubereitimg (KomgroBe 1 bis 5 urn) wird in 100 ml Petrolether (80-1 10°Q durch 
Ruhrcn suspcndicrt. Dazu wird dnc Losung von 1 g Komposit aus Beispiel 8 und 5 ml Accton in 10 Portionen innerhalb 
von 5 h zugetropft. Man laBt eine weitere Stunde riihren. Nach Sedimentieren wird die Suspension filtriert, mit 20 ml Pe- 
trolether gewaschen und luftgetrocknet. 

I'lir eine vergleichende Betrachtung z.ur Wirkungsweise einer enz.ymatischen Schnittstelle wurden Polylactid 17000 
und das entsprechende Kompositmaterial gemaB Beispiel 8 als HiiUmaterial eingesetzt und analog behandelt. 

Die Frcisctzungsuntcrsuchungcn crfolgen im Inkubationsschiittlcr bci 37°C in PBS-Puffcr bci pH 7,3. Es wcrdcn 
200 mg Partikel in 10 ml PBS-Pufler suspendiert. Zur Untersuchung des Enzymeindusses auf die Slabililat der Parlikel- 
hiille wird vor der Partikekugabe P-Galaktosidase (20 units) zugesetzt. 500 fil Losung werden im Abstand von 30 min 
entnommen, bei 5000 1/min 5 min zentrifiigiert und der Uberstand auf den Gehalt an Rabbit [gG mittels liLKA analy- 
siert. 

Die Ergcbnissc sind in Abb. 1 und 2 zusammcngefasst. 

Beispiel 13 

Mikroverkapselung von Albumin (BSA) mit einem Komposit gemaB Beispiel 7 

1 g Komposil gemiiB Beispiel 7 wird in 10 ml Mclliylundilurid gflosl, Hierzu gibt man unLer Dispergieren eine Lo- 
sung von 20 mg BSA in 500 ,ul Wasser. Die Einulsion wird bei 500 l/niin zu 300 ml einer l%igen PoIyvinylalkohoUo- 
sung getropft. Man lasst 30 min nachriiliren, zentrifugiert 5 min bei 1800 1/min. Die iiberstehende Losung wird abge- 
trennl. Die Partikel werden mit wenig Wasser resuspendiert, nochmals zentrifugiert und im Vakuum getrocknet. 

Beispiel 14 

Mikroverkapselung von Albumin (BSA) mit einem Komposit gemaB Beispiel 7 mittels Spruhtrocknung 

400 mg BSA werden in 200 ml Wasser gelost. Darin wird eine Losung von 20 g Komposit gemaB Beispiel 7 in 1 00 ml 
Methylenchlorid so dispergiert, dass das Methylenchlorid nahezu vollstandig verdampft und eine stabile Emulsion ent- 
stcht. Dicse Emulsion wird anschlicBcnd spriihgctrocknct. 

Geratebedingungen: Einlasstemperatur 93"C, Auslasstemperatur 63-<56"C, Aspirator: 98%, Pumpe: 10% 
Beispiel 15 

Core-Shell- Vcrkapsclung von Rabbit IgG/PLA 17000-Kemcn mit Kompositcn gemaB Beispiel 10 

1 g Rabbit IgG/PLA 17000-Keme (hergestellt in Analogie zu Beispiel 12, d = 1 10 urn) werden in 50 ml Petrolether 
(80-110°C) unter Riihren resuspendiert. Dazu wird eine Losung von 0,05 g Komposit gemaB Beispiel 10 und 0,05 g 
PLA 17000 in 2 ml Aceton zugetropft. Man laBt eine weitere Stunde riihren. Nach Sedimentieren wird die Suspension 
filtriert, mit 20 ml Petrolether gewaschen und luftgetrocknet. 

Die resuspendierlen Partikel agglutinieren mit Anli-Ulex-beschichlelen, fluoreszenlen Silikatpartikeln (d = 800 nm) 
quantitativ. 

Beispiel 16 

Mikroverkapselung von Silkatpartikeln (mit Amaranth impragniert) mit einem Komposit gemaB Beispiel 7 

Als Kernmaterial werden synthetische SiUkatpartikel (d = 800 nm) verwendet. 2 g Silikatpartikel werden in einer waB- 
rigen Amaranthlosung (50 mg/50 ml Wasser) 10 min geschiittelt, zentrifugiert und getrocknet. 1 g dieser Partikel werden 
in 100 ml Petrolether (80-110°C) suspendiert. Dazu wird eine Losung von 1 g Komposit aus Beispiel 7 und 5 ml Aceton 
in 10 Portionen innerhalb von 5 h zugetropft. Man laBt eine weitere Stunde riihren. Nach Sedimentieren wird die Suspen- 
sion filtriert, mit 20 ml Petrolether gewaschen und luflgch-ocknct. 

Die Freisetzungsuntersuchungen erfolgen im Inkubationsschiittler bei 37"C in PBS-Puffer bei pH 7,3. Es werden 
200 mg Partikel in 10 ml PBS-Puffer suspendiert. Zur Untersuchung des Enzymeinflusses auf die Stabihtat der Partikel- 
hiille wird vor der Partikelzugabe p-Galaktosidase (20 units) zugesetzt. 500 fil Losung werden im Abstand von 30 min 
entnommen und spektralphotometrisch bei einer Wellenlange von 520 nm auf den Gehalt an Amaranth analysiert. 

Die Ergebnisse sind in Abb. 3 zusammcngefasst. 

Patentanspriiche 

1 . Bioabbaubare potymere Komposite zur HersteUung von Mikrokapseln aus festen oder gelosten Stoflfen oder Zu- 
bereitungen in organischen Losungsmittehi oder waBrigen Emulsionen, dadurch gekennzeichnet, daB sic eine po- 

lymere Zusammensetzung der allgemeinen Formel 

R^n-P^-(Q-P^)i-R^m haben. 
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wobei P und fLir gleiche oder verschiedene makromolekulare Stmkturen stehen, 

und R- gleiche oder verschiedene Endgruppen oder Schutzgruppen bzw. Rezeptormolekille oder Marker bedeu- 

5 i, n und m aus dem Bereich der natilrlichen Zahlen sind und im Einzelfall Null oder Eins annehmen konnen, und 

Q cine zumindcst bifunktioncUc Struktur mil hydrophilcn Eigcnschaftcn, abgclcitct aus den Bcrcichcn dcr Polyolc, 
Polyamide und Polyester, bedeutet, 

wobd die Zusammensetzung zur Spaltung der Bindungen zwischen den Substrukturen R, P und/oder innerhalb Q 
eine enzymatische lirkennungs- und/oder Schnittstelle aufweist. 
10 2. Komposite nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB P' und P- Polymere mit Sirukturelementen aus den 

Bcrcichcn Polyester, Polyamide/- amine oder Polysaccharide bzw. von Hydroxycarbonsauren, dcren Salzen oder 
Eslem sind, 

3. Komposite nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB Polyester Polyglycohde, Polylactide, Poly(h3'droxy- 
buttersauren) oder daraus resultierende Copolymere sind. 
15 4. Komposite nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB Polysaccharide Polygalacturonsaure oder Alginsaure 

5. Komposite nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal3 die End- oder Schutzgruppen R' und/oder R'^ 
Acyl,- Alkyl- oder Alkoxycarbonylgruppen sind. 

6. Komposite nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB und/oder R^ Marker, Rezeptor- oder ander- 
20 weitig an Stmkturen spezifisch bindende Molekiile darstellen, vorzugsweise aus den Stoffklassen der Oligopeptide, 

Proteine, (ilykoproteine und Oligonukleotide. 

7. Komposite nach Anspruch 1-6, dadurch gekennzeichnel, daB das SLriiklureleinent Q fiir eine Verbindung steht, 
die sich von Mono-, Ohgo- oder Polysacchariden ableitet, die gegebenenfaUs iiber Amino- oder Carboxy-Gruppen 
verfiigen, oder daB Q fiir eine Verbindung steht, die sich von Di-, Oligo- oder Polypeptiden ableitet. 

25 8. Komposite nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Strukturelement Q ein Molekiil ist, das 
durch Enzyme gespalten werden kann. 

9. Komposite nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Strukturelement Q ein Di- oder Polysaccharid 

aufweist. 

10. Komposite nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Strukturelement Q ein OUgopeptid mit definier- 
30 ter Proteaseschnittstelle aufweist. 

11. Komposite nach Anspruch 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der allgemeinen Formel ein- 
gesetzt werden, in denen i = Null oder i = 1 ist. 

12. Vcrwcndung von polyiiicrcm Kotnpositmatcrial nach Anspruch 1 bis 11 zum temporaren Scparicrcn von Stof- 
fen aus dem umgebeiidcu Milieu. 

35 13. Verwendung nach Anspruch 12 in mehreren Hullen mit unterschiedlichen Enzymerkennungs- und -schnittstel- 

len. 

14. Verwendung nach Anspruch 12 und 13 mit unterschiedlichen Marker- oderRezeptormolekiilenR^ und/oder R-^. 

15. Verwendung nach Anspruch 14 mit unterschiedlichen Marker- odcrRczcptormolckiilcn R^ und/oder R^, die ex- 
iia- und/oder inU~azelluliire Sh:ukluren erkennen. 

40 16. Verwendimg von Kompositen nach 12 bis 15 fiir den zielgerichteten Tiransport und die Freisei/ung von irniiiu- 

nologisch und/oder pharmakologisch/toxisch wirksamen Substanzen. 

17. Verfahren zur Herstellung von Mikrokapsebi aus festen oder gelosten Stofifen oder Zubereitungen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man Komposite gemaB der Anspriiche 1 bis 11 in organischen Losungsmitteln lost oder wafSrige 
Emulsionen davon herstellt und die Verkapselung nach an sich bekannten Techniken erfolgt. 

45 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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Abb l : Rabbit IgG-Release aus Mikrokapseln gemaB Beispiel 12 
mix bzw. ohne Zusatz von Enzym (B-Galaktosidase) 



Kapselmaterial: Komposit gemSfi 
Beispiel 8 bzw. PLA 17000 
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Abb. 2 : Rabbit IgG-Release aus Mikrokapseln gemaB Beispiel 12 
im Vergleich zu analogen Mikrokapseln aus PLA 1 7000 
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KapselrTGrtBiial: Komposit aus Beispiel 7 
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Abb. 3: Amaranth-Release aus Mikrokapsein gemaB Beispiel 16 
mit bzw. ohne Zusatz von Enzym (6-Galaktosidase) 
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